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1 . Bei diesem Bericht handelt es sich um den internationalen vorlaufigen Prufungsbericht, der von der mit der 
internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten Behorde nach Artikel 35 erstellt wurde und dem Anmelder gemaB 
Artikel 36 ubermittelt wird. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 7 Blatter einschlieQIich dieses Deckblatts. 

3. AuBerdem liegen dem Bericht AN LAG EN bei; diese umfassen 

a. I3 (an den Anmelder und das Internationale Buro gesandt) insgesamt 4 Blatter; dabei handelt es sich um 

S Blatter mit der Beschreibung, Anspruchen und>bder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht 
zugrunde liegen, und&der Blatter mit Berichtigungen, denen die Behorde zugestimmt hat (siehe Regel 
70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsvorschriften). 

Blatter, die fruhere Blatter ersetzen, die aber aus den in Feld Nr. 1 , Punkt 4 und im Zusatzfeld angegebenen 
Grunden nach Auffassung der Behorde eine Anderung enthalten, die uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung in der ursprunglich eingereichten Fassung hinausgeht. 

b. □ (nuran das Internationale Buro gesandt)\> insgesamt (bitte Art und Anzahl derates elektronischen 

Datentrager(s) angeben) , der/fclie ein Sequenzprotokoll undfoder die dazugehdrigen Tabellen enthaltfenthalten, 
nur in computerlesbarer Form, wie im Zusatzfeld betreffend das Sequenzprotokoll angegeben (siehe Abschnitt 
802 der Verwaltungsvorschriften). 



Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Bescheids 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit 

Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Arikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit 
und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 
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Feld Nr. I Grundlage des Berichts 

1. Hinsichtlich der Sprache beruht der Bericht auf der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie 
eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

□ Der Bericht beruht auf einer Ubersetzung aus der Originalsprache in die folgende Sprache, 

bei der es sich um die Sprache der Obersetzung handelt, die fur folgenden Zweck eingereicht worden ist: 

□ internationale Recherche (nach Regeln 12.3 und 23.1 b)) 

□ Veroffentlichung der internationalen Anmeldung (nach Regel 12.4) 

□ internationale vorlaufige Prufung (nach Regeln 55.2 undfoder 55.3) 

2. Hinsichtlich der Bestandteile* der internationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (Ersatzblatter, die dem 
Anmeldeamt aufeine Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als 
"ursprunglich eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt): 



Beschreibung, Seiten 

1-29 in der ursprunglich eingereichten Fassung 

Anspruche, Nr. 

1-10 eingegangen am 31.10.2005 mit Schreiben vom 31.10.2005 

Zeichnungen, Blatter 

1/3-3/3 in der ursprunglich eingereichten Fassung 

□ einem Sequenzprotokoll und/bder etwaigen dazugehorigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das 
Sequenzprotokoll 

3. S Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung: Seite 
S Anspruche: Nr. 1-11 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

4. IS Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefugten und nachstehend 
aufgelisteten Anderungen erstellt worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Grunden nach 
Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich eingereichten Fassung hinausgehen 
(Regel 70.2 c)). 

□ Beschreibung: Seite 
S Anspruche: Nr. 1 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

* Wenn Punkt 4 zutrifft, konnen einige oder alle dieser Blatter mit der Bemerkung 
"ersetzt" versehen werden. 
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Feld Nr. Ill Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit 



1. Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte internationale Anmeldung, 
S Anspruche Nr. 4-10 

Begrundung: 

S Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 4-6,9,10 in Bezug auf 
gewerbliche Anwendbarkeit beziehen sich auf den nachstehenden Gegenstand, fur den keine 
internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht (genaue Angaben): 

siehe Beiblatt 

Die Beschreibung, die Anspruche Oder die Zeichnungen (machen Sie bitte nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. 7,8 sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 

siehe Beiblatt 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

□ Das Nucleotid- und/bder Aminosauresequenzprotokoll entspricht nicht dem in Anhang C zu den 
Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard, weil 

die schriftliche Form □ nicht eingereicht wurde. 

□ nicht dem Standard entspricht. 
die computerlesbare Form □ nicht eingereicht wurde. 

□ nicht dem Standard entspricht. 

□ Die Tabellen zum Nucleotid- und/bder Aminosauresequenzprotokoll, sofern sie nur in computerlesbarer 
Form vorliegen, entsprechen nicht den in Anhang C-bis zu den Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen 
technischen Anforderungen. 



□ siehe Beiblatt fur weitere Angaben. 



Formblatt PCT/1 PEA/ 409 (Januar 2004) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT 
UBER DIE PATENTIERBARKEIT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2004/012554 



Feld Nr. V Begrundete Feststellung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen 
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser 
Feststellung 



Nein: Anspruche 1-3,9,10 
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspruche: 1-3 

Nein: Anspruche: 

2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7): 
siehe Beiblatt 



1. Feststellung 
Neuheit (N) 



Ja: 

Nein: 

Ja: 



Anspruche 

Anspruche 
Anspruche 



4-6 

1-3,9,10 
4-6 



Erfinderische Tatigkeit (IS) 
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Zu Punkt I 

Grundlage des Bescheides 

I. 1 Die mit Schreiben vom 31 .10.05 eingereichten Anderungen bringen Sachverhalte ein, 

die im Widerspruch zu Artikel 34(2)(b) PCT uber den Offenbarungsgehalt der interna- 
tionalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgehen. Es handelt sich dabei um 
geanderten Anspruch 1 . 

Nach Auffassung dieser Behorde ist eine negative Beschrankung bzw. Disclaimer, 
die keine Grundlage in der ursprunglich eingereichten Anmeldung hat, nur zulassig, 
um die Neuheit gegenuber einer zufalligen Vorwegnahme wiederherzustellen (siehe 
PCT-Richtlinien, Appendix to chapter 20, A20.21[2]). 

II. 2 Die vorliegende Sachprufung wird durchgefuhrt, als ob Anspruch 1 kein Disclaimer 

enthalten wurde. 

Zu Punkt 111 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit 

III. 1 Die Anspruche 4-6, 9 und 10 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach 

Auffassung dieser Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die 
gewerbliche Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspruche kein Gutachten 
erstellt (Artikel 34(4) a) (i) PCT). 

III. 2 Die Anspruche 7 und 8 erfullen nicht die Erfordernisse des Artikels 6 PCT im Hinblick 
auf die notwendige Klarheit, da sie eine Kombination aus zwei verschiedenen, 
unvereinbaren Verfahrensanspruchen enthalten. 

Es gibt zwei verschiedene Arten von Verfahrensanspruchen: a) die Verwendung 
eines Gegenstands zur Erzielung einer technischen Wirkung und b) ein Verfahren zur 
Herstellung eines Erzeugnisses. Ein Teil des Anspruchs 8 bezieht sich auf ein 
Verfahren der ersten Art (a), der zweite Teil auf ein Verfahren der zweiten Art (b). Der 
Teil "Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung" baut auf 
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die erzielte "Wirkuna" des Verfahrens zur Identifizierung auf. anstatt ein spezifisches 
Ausgangsmaterial einzufuhren und ein spezifisches Erzeugnis hervorzubringen . 

Das mit dem Anspruch 8 zu losende Problem ist die Herstellurig einer 
Zusammensetzung zur Behandlung von kardiovaskularer Erkrankungen. Der 
Anspruch enthalt nicht die technischen Merkmalen, die wesentlich sind, um das 
Problem zu losen (die Identitat der Substanzen fehlt). Der Fachmann kann eine 
Definition des beanspruchten Gegenstands nicht ausfuhren, weil die Substanzen 
potentiell unbegrenzte strukturelle Moglichkeiten umfassen. 

5 Dies hat zur Folge, daf3 die Anspruche 7 und 8 das Erfordernis der Klarheit nach Art. 

6 PCT nicht erfullen. 

Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und 
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser 
Feststellung 

V.1 Die Dokumente werden gemaft ihrer Reihenfolge im Recherchenbericht numeriert 
(D1-D12). Wenn nicht anders angegeben, wird auf die Zitate der jeweiligen 
Dokumente im Recherchenbericht Bezug genommen. 

V.2 Die Dokumente D1 und D2 offenbaren die Verwendung von Dipyridamole zur 
Behandlung von Kardiovascularen Erkrankungen, wie Schlaganfallen, Angina 
- Pectoris, Herzinfarkt. 

D3 beschreibt, dass verschiedene Blutplattchenaggregationshemmer (wie 
Ibuprofen, Sulphinpyrazone, Dipyridamole) das Risiko fur Schlaganfall, 
Herzinfarkt und arterieller Verschlusskrankheit senken. 

D4 betrifft die Verwendung von Indomethacin zur Behandlung oder Prohylaxe von 
Angina Pectoris oder Herzinfarkt. 

D5 berichtet uber die Kardiovaskularen Wirkungen von Trequinsin. 
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D6 betrifft die Verwendung von MRP5 Hemmer, wie z.B. Probenecid, Sildenafil, 
Zaprinast zur Erhoung des Spiegels an zyklischen Nukleotiden und somit zur 
Behnadlung von Angina Pectoris oder Koronarerkrankungen. 

D7 berichtet uber die Wirkung von MK571 nach einem Herzinfarkt. 

Der Gegenstand der Anspruche 1 bis 3, 9 und 10 ist somit nicht neu, Artikel 33 
(2) PCT. 

. ' Der Anmelder wird darauf hingewiesen, dass das Auff inden eines neuen 

Wirkmechanismus einer Verbindung bei der Behandlung einer Erkrankung, die 
schon bekannten therapeutischen Anwendungen nicht neu macht. 

V.3 Der Gegenstand der Anspruche 4-6 ist als neu und auf erfinderischer Tatigkeit 
beruhend anzusehen, denn keines der zitierten Dokumente offenbart ein solches 
Screeningverfahren. 

V.4 Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 4-6, 
9 und 10 gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine 
einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der 
Anspruche abhangen. 
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Patentanspriiche : 

1. Verwendung eines Inhibitors des Multidrug- 
Resistenzproteins 4 (MRP4) in Thrombozyten zur Herstel- 
lung einer pharmazeutischen Zusammenset zung zur Behand- 
lung und/oder Prophylaxe kardiovaskularer Erkrankungen, 
wobei Dipyridamol, Ibuprofen, Sulf inpyrazon, Indontethacin, 
Trequensin, Probenecid, Sildenafil, Zaprinast und 3(3(2(7- 
chlor-2-chinolinyl) ethenyl) -phenyl) - ( ( 3 -dime thy 1 -ami no- 3- 
oxopropyl) -thio) -methyl) thio) -propansaure ausgenommen sind. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Behandlung und/oder Prophylaxe kardiovaskularer Er- 
krankungen die Therapie, Primarprophylaxe und/oder Sekun- 
darprophylaxe von akutem Coronarsyndrom, Angina Pectoris, 
Herzinfarkt, Schlaganfall oder peripherer arterieller 
Verschlusskrankheit vor, wahrend und nach Stentimplanta- 
tion in Gefafte ist. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Wirkstoff eine amphiphile organische, neutrale 
oder anionische Verbindung mit einem Molekulargewicht von 
ca. 200 bis 1000 Dalton (Da) ist, die den MRP4- 
vermittelten Transport von Nukleotiden hemmt . 

4. Verfahren zur Ident if izierung einer Substanz, die das 
ADP-Transporterprotein MRP4 in Thrombozyten hemmt, da- 
durch gekennzeichnet, dass man 
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a) die zu untersuchende Substanz mit Thombozyten in vivo 
oder in vitro in Kontakt bringt, einen Thrombozyten- 
Aktivator zugibt und man die Veranderung der Konzen- 
tration eines Akt ivierungsmar kers im Vergleich zu ak- 
tivierten Thrombozyten misst, die nicht mit der zu un- 
tersuchenden Substanz in Kontakt gebracht werden (in 
vivo oder in vitro) , und man 

b) in MRP4-enthaltenden Membran-Vesikeln oder Granula, 
die man ebenfalls mit der zu untersuchenden Substanz 
in Kontakt bringt, die Veranderung von markiertem, 
aufgenommenem cAMP oder cGMP im Vergleich zu Membran- 
Vesikeln oder Granula misst, die nicht mit der zu un- 
tersuchenden Substanz in Kontakt gebracht werden, 

wobei die Substanz das ADP-Transporterprotein MRP4 in 
Thrombozyten hemmt, - wenn die Substanz in a) und/oder b) 
jeweils zu einer Verminderung des bestimmten Messwerts 



5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet , dass 
man ferner 



die zu untersuchende Substanz mit Thrombozyten in vi- 
vo oder in vitro in Kontakt bringt und davor und da- 
nach die ADP-Konzent ration in den Thrombozyten be- 



wobei die Substanz das ADP-Transporterprotein MRP4 in 
Thrombozyten hemmt, wenn die Substanz in a) und/oder b) 



fuhrt . 



stimmt , 
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und/oder c) jeweils zu einer Verminderung des bestimmten 
Meftwerts f uhrt . 

6. Verfahren Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, dass 
man a) und b) oder a) und b) und c) in beliebiger Reihen- 
folge durchfuhrt. 

7. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeut ischen Zusam- 
mensetzung zur Behandlung und/oder Prophylaxe kardiovas- 

■ kularer Erkrankungen, dadurch gekennzeichnet, dass man 

ein Verfahren nach den Anspruchen 3 bis 6 durchfuhrt und 
man die Substanz, die durch das Verfahren nach den An- 
spruchen 3 bis 6 als eine das ADP-Transporterprot e in MRP4 
in Thrombozyten hemmende Substanz identif iziert wird, mit 
pharmazeutisch akzeptablen Hilfs- und/oder Tragerstof fen 
f ormuliert . 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Behandlung und/oder Prophylaxe kardiovaskularer Er- 
krankungen die Therapie, Primarprophylaxe und/oder Sekun- 

) darprophylaxe von akutem Coronarsyndrom, Angina Pectoris, 

Herzinfarkt, Schlaganfall oder peripherer axter ieller 
Verschlusskrankheit vor, wahrend und nach Stentimplanta- 
tion in Gefafle ist. 

9. Verwendung einer nach einem Verfahren der Anspruche 3 bis 
6 identif izierten Substanz zur Behandlung und/oder Pro- 
phylaxe kardiovaskularer Erkrankungen . 

10 . Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Behandlung und/oder Prophylaxe kardiovaskularer Er- 
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krankungen die Therapie, Primarprophylaxe und/oder Sekun- 
darprophylaxe von akutem Coronarsyndrom, Angina Pectoris, 
Herzinfarkt, Schlaganfall oder peripherer arterieller 
Verschlusskrankheit vor, wahrend und nach Stent implanta- 
tion in Gefafte ist. 
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